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Résumé
Le contrôle optimal du LDL-C par les statines, en permettant la réduction du risque 
cardiovasculaire de 20 à 30 %, a contribué aux succès thérapeutiques de la cardiologie 
préventive. Le risque résiduel de maladie coronaire, de 70 à 80 % chez les patients à haut 
risque cardiovasculaire, pointe la responsabilité de nombreux facteurs parmi lesquels un 
taux bas de HDL-C joue un rôle considérable. Les études épidémiologiques ont montré 
qu’une augmentation de 0,01 g/l de HDL-C est associée à une baisse de 3 % du risque 
coronaire.
Si toute hypoHDLémie exige au moins des recommandations nutritionnelles et 
comportementales, le traitement médicamenteux devient un élément incontournable 
chez le patient à haut risque cardiovasculaire. Ce traitement doit être associé à une 
statine conformément aux recommandations. Les À brates augmentent le HDL-C jusqu’à 
10 % avec une diminution des accidents cardiovasculaires uniquement chez les patients 
qui ont une hypertriglycéridémie et/ou une hypoHDLémie. L’acide nicotinique est aussi 







274 E. Bruckert, et al.
capacités variées à protéger ou non contre l’athérosclérose : 
par exemple, dans le diabète de type 2 et le syndrome méta-
bolique, il est classique d’observer la présence de petites 
particules HDL3 dont les propriétés antiathérogènes sont 
altérées. Des actions pharmacologiques visant à augmenter 
le HDL-C peuvent donc avoir des effets différents vis-à-vis du 
risque cardiovasculaire en fonction des moyens utilisés et des 
conséquences sur la fonctionnalité des HDL.
Les études épidémiologiques ont montré qu’une augmenta-
tion de 0,01 g/l de HDL-C est associée à une baisse de 3 % du 
risque coronaire. Cette relation forte est aussi retrouvée dans 
une méta-analyse portant sur 302 430 sujets dans 68 études 
prospectives [3]. Il existe un lien inverse entre HDL-C et risque 
de présenter une maladie coronaire ou cérébrovasculaire. Dans 
une étude européenne récente [4], réalisée chez des sujets 
dyslipidémiques, 41,1 % des femmes ont un HDL-C inférieur 
à 1,30 mmol/l et 33,9 % des hommes ont un HDL-C inférieur 
à 1,05 mmol/l. Chez des hommes présentant une maladie 
coronaire stable et hospitalisés en France pour exploration 
angiocoronarographique, le HDL-C est de 1,29 mmol/l alors 
qu’il est signiÀ cativement plus élevé chez des sujets témoins 
recrutés dans la même tranche d’âge (1,54 mmol/l) [5]. Chez 
des hommes ayant présenté un syndrome coronaire aigu et 
hospitalisés pour bilan complémentaire, 42 % de ces patients 
ont un HDL-C inférieur à 1 mmol/l [6].
L’ensemble des études de cohortes réalisées chez le 
sujet sain, chez le sujet à haut risque cardiovasculaire ou 
chez le sujet coronarien montre que le HDL-C est associé 
à un risque cardiovasculaire signiÀ catif. Le HDL-C peut 
donc être utilisé en toute légitimité comme paramètre 
permettant de stratiÀ er le risque chez un patient donné. 
C’est d’ailleurs sous cet angle là que la plupart des formules 
de risque utilisées dans le monde intègrent le HDL-C dans 
les algorithmes décisionnels. En dehors des thérapeutiques 
Introduction
Le traitement par statines a révolutionné la pratique de la 
cardiologie moderne mais n’a pas éliminé les événements 
coronaires récurrents et reste associé avec un risque résiduel 
en prévention secondaire. Une des perspectives thérapeu-
tiques importante pour l’avenir réside dans l’augmentation 
de la quantité ou de la qualité des particules HDL.
Un taux de HDL-C bas est le plus souvent associé à 
d’autres anomalies métaboliques, en particulier à une 
élévation des triglycérides et à la présence d’un excès de la 
fraction athérogène des LDL petites et denses. Cette triade 
lipidique athérogène (baisse des HDL, élévation des triglycé-
rides et excès de LDL petites et denses) est particulièrement 
fréquente chez les patients avec obésité abdominale ou 
excès de poids androïde, dans le syndrome métabolique et 
dans le diabète de type 2.
Les relations entre HDL et risque cardiovasculaire sont 
complexes en raison de l’hétérogénéité des HDL et des proprié-
tés multiples de ces lipoprotéines. De fait, les mécanismes des 
effets athéro-protecteurs des HDL sont variés, mais souvent 
l’effet a été principalement attribué au rôle des HDL dans le 
transport inverse du cholestérol, c’est-à-dire à la capacité des 
HDL à capter le cholestérol des cellules périphériques (macro-
phages et cellules spumeuses en particulier) pour le ramener 
au foie. Ce transport inverse du cholestérol en lui-même déjà 
complexe, est régulé par de nombreux systèmes enzymatiques 
et des protéines de transfert d’esters de cholestérol et de 
phospholipides. Mais à côté de leur rôle dans le transport 
inverse du cholestérol, les HDL ont de multiples autres proprié-
tés anti-inÁ ammatoires, anti-oxydantes, anti-thrombotiques 
et anti-infectieuses [1]. Un nouveau concept est de ce fait 
apparu récemment, celui de la dysfonctionnalité des HDL [2], 
différentes sous-fractions de particules HDL pouvant avoir des 
des accidents cardiovasculaires. De nouvelles approches avec la combinaison acide 
nicotinique et laropiprant qui diminue les Á ushs associés au traitement ainsi que les 
inhibiteurs de la CETP font l’objet d’intenses développements.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Summary
Adequate treatment of elevated LDL-cholesterol (LDL-C) with statins has led to an 
impressive decrease of cardiovascular disease. However the risk to suffer further 
events remains fairly high despite adequate achievement of LDL-C targets. Low HDL-
cholesterol (HDL-C) levels play a major role in this residual risk. Epidemiological studies 
have shown that each increase of HDL-C by 0.01g/l is associated with a diminished risk 
of cardiovascular disease by 3%. On top of lifestyle recommendations, drug therapy to 
increase HDL-cholesterol might contribute to decrease the residual risk. Two classes of 
drug can be associated to statin to increase HDL-C. Fibrates are associated with an up 
to 10% increase in HDL-C and a decrease in cardiovascular events only in the subgroup 
of patient with high triglyceride levels and/or low HDL-cholesterol levels. Nicotinic acid 
which is the most potent HDL-C increasing agent has also been shown to decrease events 
in a recent meta-analysis. New approaches including combination of nicotinic acid and 
laropiprant (an inhibitor of Á ush) and CETP inhibitor are now under development.
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les deux derniers sont négatifs. Le gemÀ brozil à la dose 
de 1200 mg/j a entraîné une diminution de l’incidence des 
accidents coronaires dans une étude de prévention primaire 
(Helsinki Heart Study) [16] et dans une étude de prévention 
secondaire chez des sujets avec HDL-C bas (VA-HIT) [17]. 
Les données de ces essais montrent de façon très cohérente 
que les sous-groupes de patients hypertriglycéridémiques 
ou hypoHDLémiques bénéÀ cient de façon signiÀ cative du 
traitement par À brate en monothérapie en termes de baisse 
des accidents cardiovasculaires [15,18].
Dans une méta-analyse récente des essais réalisés avec les 
À brates, une diminution signiÀ cative du risque a été observée 
chez les patients présentant une élévation des triglycérides 
ou une diminution du HDL-C ou les deux anomalies combinées 
(Tableau 1) [19].
L’acide nicotinique
L’acide nicotinique augmente  la concentration de HDL-C. 
C’est actuellement le médicament le plus hyperHDLémiant. 
Une méta-analyse montre que l’effet hyperHDLémiant à la 
dose de 2 g/j est environ le double de celui des À brates 
(+20 %) [11]. Il existe une diminution du LDL-C d’environ 
16-20 % et une diminution des triglycérides discrètement 
inférieure à celle des À brates. L’acide nicotinique est la 
seule molécule qui diminue la Lp (a).
Le mécanisme d’action de l’acide nicotinique est com-
plexe [20]. Classiquement, il passe par une inhibition du 
relargage des acides gras libres au niveau du tissu adipeux 
avec pour conséquence une baisse de leur afÁ ux au niveau 
hépatique et donc du substrat de la synthèse des trigly-
cérides. Le relargage des acides gras par le tissu adipeux 
(par le biais du récepteur spéciÀ que à l’acide nicotinique 
GPR109A ou HM74A) ne serait pas l’unique mécanisme 
d’action de la niacine. Il apparaît que la diminution des 
triglycérides peut être expliquée par l’inhibition de l’enzyme 
clé de la synthèse hépatique des triglycérides (diacylglycérol 
acyltransférase-2 microsomale) [21] suivie par la baisse de 
synthèse des VLDL observée dans les études cinétiques. 
L’action sur le métabolisme des particules HDL est aussi 
multiple et comprend, entre autres, les conséquences de la 
baisse des VLDL entraînant une augmentation du HDL-C et 
la diminution de la captation de l’apo A1 par le foie (sans 
diminution de la captation des esters de cholestérol) par 
diminution de l’endocytose holoparticulaire des HDL. EnÀ n, 
l’acide nicotinique a plusieurs effets pléiotropes d’impor-
tance dans la prévention cardiovasculaire [22].
En pratique, la principale difficulté d’utilisation 
de l’acide nicotinique est liée à la présence des effets 
secondaires à type de phénomènes vasomoteurs (Á ush). 
L’apparition des Á ushs est médiée par le récepteur à l’acide 
nicotinique récemment identiÀ é et la production par des 
cellules immunitaires de prostaglandines (PGD2 et PGE2 
mais pas PGI2) [23]. De nombreux travaux ont tenté de 
trouvé une solution à ces difÀ cultés [24-26]. Il existe actuel-
lement quatre moyens pour diminuer cet effet secondaire 
et tenter de rendre le traitement acceptable pour les 
patients : i) l’information du patient sur le risque de Á ush 
et en parallèle une information sur les caractéristiques de 
médicamenteuses, le HDL-C peut varier au cours de la vie 
en fonction des niveaux d’exercice physique et des règles 
hygiéno-diététiques entreprises. Dans une étude récemment 
publiée [7], les médecins américains qui ont pu faire varier 
leur HDL-C au cours du temps ont vu une amélioration 
pronostique signiÀ cative vis-à-vis de la maladie coronaire.
Prise en charge thérapeutique
Le traitement est nécessaire chez tous les patients hypo-
HDLémiques. Il comprend au moins chez tous les sujets des 
recommandations nutritionnelles ou comportementales. La 
prescription d’un traitement médicamenteux est nécessaire 
quand il existe un risque vasculaire patent et/ou une ano-
malie biologique sévère.
La deuxième conséquence pratique de l’existence d’une 
hypoHDLémie est la modiÀ cation du seuil d’intervention 
thérapeutique pour le LDL-C. En effet les recommandations 
françaises actualisées en 2005 [8] préconisent de choisir le 
seuil d’intervention thérapeutique sur le LDL en fonction des 
autres facteurs de risque. Si le HDL-C est inférieur à 0,40 g/l 
le seuil d’intervention pour le LDL-C diminue de 0,30 g/l.
En pratique le traitement de référence est une statine. Les 
statines peuvent faire baisser de 25 à 60 % la concentration 
du LDL-C et peuvent augmenter de 4 à 10 % la concentration 
de HDL-C, mais cet effet est observé dans les essais à court 
terme et est directement fonction de la puissance de la statine 
(à l’exception de l’atorvastatine dont l’effet sur le HDL-C, au 
moins à forte dose, semble s’émousser) [9,10]. Les données 
actuelles ne permettent pas de relier la baisse des événements 
cardiovasculaires à l’augmentation du HDL-C par les statines. 
Ceci est peut être expliqué par l’augmentation très faible du 
HDL-C observée dans les grands essais d’intervention.
Les À brates
Les À brates diminuent la synthèse hépatique des lipo-
protéines de très basse densité (VLDL) qui assurent le 
transport des triglycérides dans le plasma et augmentent 
leur catabolisme. Ils augmentent la concentration sanguine 
de HDL-C de 10 % et sont particulièrement efÀ caces sur la 
baisse de la concentration sanguine des triglycérides, de 
l’ordre de 40 % [11]. La méta-analyse qui montre ces résultats 
ne permet pas d’analyse en sous-groupe et en particulier, 
l’effet chez le diabétique n’est pas analysé spéciÀ quement. 
De même, la différence d’effet sur les concentrations de 
HDL-C entre une hypoHDLémie isolée ou combinée à une 
hypertriglycéridémie n’est pas indiquée. Il est à noter que 
certains patients peuvent avoir une diminution paradoxale 
du HDL-C sous À brate [12].
Sur un plan du bénéÀ ce cardiovasculaire, de nombreuses 
revues [13-15] ont détaillé l’impact de cette classe thé-
rapeutique. Quatre grands essais d’intervention ont été 
conduits : deux avec le gemÀ brozil, un avec le fénoÀ brate 
dans une population diabétique et un avec le bézaÀ brate 
en prévention secondaire. En ce qui concerne le critère 
de jugement principal, les deux premiers sont positifs et 
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Certaines études ont fait état d’une augmentation de la 
glycémie avec l’acide nicotinique chez le diabétique. Cette 
augmentation est en fait modérée et inconstante et facile 
à rééquilibrer.
Place de l’acide nicotinique et des À brates
En l’absence de grands essais comparatifs, la place de 
l’acide nicotinique par rapport aux À brates prend en compte 
les éléments suivants : i) le RCP des À brates précise que 
le risque de toxicité musculaire grave est augmenté en cas 
d’association avec un statine et donc que l’association doit 
être utilisée avec prudence, sous surveillance étroite de 
cet effet adverse. Il ne s’agit pas d’une allergie et il n’y a pas 
de risque identiÀ é à ce phénomène vasomoteur. Sans cette 
information essentielle les patients risquent d’interrompre 
très rapidement le traitement ; ii) la prescription à dose 
progressive. En effet, il existe une diminution de l’effet avec 
le temps et l’effet est dose-dépendant. La nécessité d’une 
augmentation progressive des doses complique la prescription 
et est un frein à l’atteinte des doses pleinement efÀ caces ; 
iii) l’utilisation de la forme à libération prolongée de l’acide 
nicotinique, qui était d’ailleurs la seule disponible, a permis 
une réduction modeste des Á ushs ; iv) enÀ n, la prescription 
d’aspirine peut être utilisée pour réduire ces effets, mais 
a des limitations. Outre les effets secondaires classiques 
(risque hémorragie digestive), la limitation est liée à la prise 
de l’aspirine une demi-heure avant celle de la niacine.
Ces effets indésirables privent donc une partie importante 
des patients à haut risque d’une protection cardiovasculaire 
supplémentaire.
L’acide nicotinique est une molécule ancienne, testée 
dans plusieurs essais d’intervention comportant comme 
critère de jugement soit l’évolution de l’athérosclérose 
soit les événements cardiovasculaires [27]. Le caractère 
ancien des essais explique les données manquantes (HDL-C 
par exemple dans l’essai CDP). Les standards de traitement 
ont évolué. Il est donc nécessaire de vériÀ er que le bénéÀ ce 
mis en évidence dans les premiers essais se conÀ rme chez les 
sujets traités (entre autre par statine), et ce surtout pour 
ceux en prévention secondaire. Par ailleurs, l’importance 
et la fréquence des Á ushs avec le produit initialement testé 
rend difÀ cile le caractère en double aveugle de l’étude. Les 
résultats de ces essais ont été revus dans une méta-analyse 
sur l’ensemble des essais randomisés réalisés avec l’acide 
nicotinique seul ou en association (Tableau 2) [28,29]. L’étude 
AIM-HIGH a été récemment arrêtée pour non-signiÀ cativité.
Tableau 1 Méta-analyse des essais À brates chez les patients avec taux sanguins de triglycérides élevés ou d’HDL-C bas 
ou une combinaison des deux [dyslipidémie athérogène : HDL-C à l’inclusion bas (< 0,35 g/l) et triglycérides à l’inclusion 






P* Analyse de sensibilité
(Exclusion de l’essai avec des sujets 
uniquement hypoHDLémiques)
HDL-C à l’inclusion
Bas (< 0,35 g/l) 0,83 (0,76-0,91) 0,028 (4,8) 0,83 (0,73-0,95) 0,061 (3,5)
Elevé ( 0,35 g/l) 0,97 (0,87-1,09) 0,97 (0,87-1,09)
Triglycérides à l’inclusion
Elevés (>2 g/l) 0,72 (0,61-0,85) 0,002 (10,0) 0,72 (0,57-0,90) 0,004 (8,2)
Bas ( 2 g/l) 0,94 (0,87-1,02) 0,96 (0,88-1,05)
Dyslipidémie athérogène
Oui 0,70 (0,60-0,81) 0,0002 (13,7) 0,68 (0,54-0,84) 0,0007 (11,6)
Non 0,94 (0,87-1,02) 0,96 (0,88-1,04)
*Valeur du P pour le test d’hétérogénéité inter-groupes (Test du F2 à 1 degré de liberté). 
HDL-C : HDL-cholestérol
Tableau 2 Méta-analyse de l’effet de l’acide nicotinique 
seul ou en association dans les essais d’intervention com-
prenant 11 études randomisées, 2689 patients dans les 
groupes avec acide nicotinique et 3934 dans les groupes 
contrôles [28].
Baisse en % 
des événements
Intervalle de 
conÀ ance (95 %)
IDM non fatal, 
décès d’origine 
cardiaque
-25 % 13 %-35 %





-27 % 15 %-37 %
IDM : infarctus du myocarde ; AVC : accident vasculaire cérébral
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Autres approches thérapeutiques
Les acides gras oméga-3, malgré leur effet hypotriglycé-
ridémiant (observé à fortes doses), n’ont pas d’impact 
signiÀ catif sur le HDL-C [31]. Une méta-analyse montre 
clairement l’équivalence d’effet des acides gras mono et 
poly- insaturés [32]. Dans ces conditions le régime diététique 
à proposer aux sujets ayant une hypoHDLémie est le même 
que celui proposé aux sujets hypercholestérolémiques, en 
y associant chez les sujets hypertriglycéridémiques une 
réduction des apports en sucres d’absorption rapide et de 
l’alcool si sa consommation était excessive.
Les estrogènes naturels augmentent peu le HDL-C, et la 
différence des taux de HDL-C entre l’homme et la femme 
(10 mg/dl en moyenne) est due à l’effet des androgènes chez 
l’homme. Par contre, les estrogènes conjugués pris par voie 
orale entraînent une augmentation du HDL-C de 9 à 15 % 
chez les femmes prenant respectivement des fortes et des 
faibles doses d’estrogènes [33,34]. Compte-tenu de grands 
essais d’intervention, ces traitements ne peuvent pas être 
utilisés dans la prise en charge des dyslipidémies.
EnÀ n, l’équilibration du diabète associée à une baisse 
de la triglycéridémie s’accompagne d’une augmentation 
du HDL-C. D’une manière générale, toutes les mesures 
qui abaissent la triglycéridémie augmentent le HDL-C. Par 
ailleurs, le traitement par la pioglitazone s’accompagne 
d’une augmentation signiÀ cative du HDL-C avec, dans l’essai 
PROactive, une augmentation de près de 10 % par rapport 
au placebo [35]. Les inhibiteurs de la CETP et les particules 
HDL recombinantes sont encore à l’étude et ne sont actuel-
lement pas disponibles [36]. La place de ces produits dans 
l’arsenal thérapeutique dépendra des résultats des études 
d’intervention.
Conclusion
L’analyse du risque résiduel de maladie coronaire qui 
persiste dans 70 à 80 % des cas chez les patients à haut 
risque cardiovasculaire pointe la responsabilité de nombreux 
facteurs parmi lesquels un taux bas de HDL-C joue un rôle 
considérable. Même lorsque le LDL-C est contrôlé, le HDL-C 
continue à inÁ uencer le pronostic chez les patients corona-
riens. Les études épidémiologiques ont clairement montré 
qu’une augmentation de 0,01 g/l de HDL-C est associée à 
une baisse de 3 % du risque coronaire. Toute hypoHDLémie 
exige au moins des recommandations nutritionnelles et 
comportementales. Mais le traitement médicamenteux est 
un élément incontournable chez les patients à haut risque 
cardiovasculaire. Ce traitement doit être associé à une 
statine conformément aux recommandations.
L’acide nicotinique est actuellement le médicament 
le plus puissant pour augmenter le HDL-C. Il a fait la 
démonstration d’une diminution du risque de décès et, 
en association avec une statine, il diminue l’incidence des 
évènements cardiovasculaires et ralentit la progression ou 
favorise la régression des plaques d’athérosclérose. Malgré 
le développement d’une forme à libération prolongée et de 
précautions dans son usage, son utilisation est limitée par 
signes de toxicité musculaire ; ii) la réponse individuelle 
et la tolérance au produit (par exemple un sujet qui 
garde un taux de HDL-C bas sous statine peut bénéficier 
de l’acide nicotinique. À l’inverse du fait des flushs, la 
tolérance des fibrates est en moyenne meilleure que 
celle de l’acide nicotinique) ; iii) les résultats des grands 
essais d’intervention déjà discutés ; iv) l’effet plus 
net de l’acide nicotinique sur le LDL-C (environ baisse 
jusqu’à 20 %) et sur le HDL-C ; et v) l’abaissement de la 
Lp (a) par l’acide nicotinique (action que n’ont pas les 
fibrates). Ce dernier facteur est maintenant clairement 
reconnu comme un facteur causal puisque les anomalies 
génétiques avec élévation de la Lp (a) sont associées à 
un risque cardiovasculaire élevé. Dans une méta-analyse 
récente incluant, entre autres, 7 441 patients français, 
la lipoprotéine (a) a été reliée au risque cardiovascu-
laire [30]. L’augmentation d’une déviation standard de la 
lipoprotéine (a) est associée à un risque relatif significatif 
de 1,13 après ajustement pour les facteurs de risque 
classiques. Ce risque relatif témoigne de l’association 
avec le risque coronaire et des risques relatifs similaires 
et significatifs sont obtenus pour l’accident vasculaire 
cérébral ischémique.
En bref l’acide nicotinique est plus puissant et a un 
spectre plus large [actif sur quatre lipoprotéines : VLDL, 
LDL, HDL et Lp (a)] mais est moins bien toléré. Il permet 
donc de diminuer le risque résiduel très élevé de certains 
patients (typiquement le patient en prévention secondaire 
avec HDL-C bas a fortiori s’il n’est pas à l’objectif en termes 
de LDL-C). EnÀ n, l’intérêt chez le patient en insufÀ sance 
rénale est très probable compte-tenu de la contre-indica-
tion à l’utilisation des À brates.
Perspectives avec l’acide nicotinique
Trois perspectives à plus ou moins long terme sont à envi-
sager : i) la publication des grands essais de prévention 
actuellement en cours avec l’acide nicotinique et l’asso-
ciation acide nicotinique avec le laropiprant ; ii) les études 
d’associations. La combinaison statine (éventuellement à 
forte dose) et acide nicotinique représente à l’évidence 
la base du traitement des patients à haut risque. Les 
combinaisons multiples avec l’ézétimibe ou d’autres 
hypolipidémiants voire avec les À brates [29] sont encore à 
tester. Elles supposent à la fois un risque cardiovasculaire 
élevé et une hyperlipidémie sévère. On ne peut que trop 
inviter les médecins à la plus grande prudence lorsqu’une 
association statine et À brate est envisagée et quoiqu’il 
en soit, ces associations ne peuvent être discutées qu’en 
milieu très spécialisé ; iii) les thérapeutiques nouvelles qui 
partageraient les effets bénéÀ ques avec moins d’effets 
secondaires.
C’est dans la perspective de faciliter l’ajout d’acide 
nicotinique à libération prolongée à un traitement par 
statine chez les patients dyslipidémiques à haut risque 
cardiovasculaire qu’une association de la niacine à libé-
ration prolongée avec le laropiprant, un antagoniste des 
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